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Zanimanje za nanostrukturirane lipidne formulacije za nego kože se je v zadnjih letih 
povečalo, saj iščejo nove načine vgrajevanja kozmetično aktivnih sestavin, da bi dosegli čim 
boljšo dostavo in posledično učinek. Razvoj optimalnih dostavnih sistemov je nujen za 
uspešno dermalno aplikacijo. Samomikroemulgirajoči sistemi predstavljajo obetaven pristop 
za vgradnjo kozmetično aktivnih sestavin s slabo vodotopnostjo, mikroemulzije olajšajo 
njihovo penetracijo v kožo, so termodinamsko stabilne in nudijo lokalen učinek, (lamelarni) 
tekoči kristali pa imajo veliko solubilizacijsko sposobnost, izboljšajo kemijsko stabilnost 
vgrajenih sestavin in kože ne dražijo, saj so strukturno podobni medceličnim lipidom. V 
samomikroemulgirajoči sistem, mikroemulzijo voda v olju, lamelarne tekoče kristale in 
mikroemulzijo olje v vodi, ki so bili sestavljeni iz enakih komponent, a v različnih razmerjih, 
smo sočasno vgradili lipofilna antioksidanta: vitamin E in askorbilpalmitat, ki upočasnita 
oksidativne poškodbe kože in s tem fotostaranje. Namen diplomskega dela je ugotoviti, 
kateri izmed izbranih dostavnih sistemov je ustreznejši za dermalno dostavo vgrajenih 
vitaminov in posledično izražanje antioksidativne aktivnosti v koži. Zanimal nas je vpliv 
viskoznosti in notranje strukture dostavnega sistema na sproščanje vgrajenih vitaminov, kar 
smo vrednotili z in vitro metodo sproščanja vitamina E in askorbilpalmitata skozi celulozno 
membrano v Franzovih difuzijskih celicah. Razlike v notranji strukturi proučevanih 
sistemov, brez in z vgrajenima vitaminoma, smo opredelili s pomočjo reoloških testov. 
Potrdili smo, da na viskoznost sistemov poleg konsistence posameznih ekscipientov 
pomembno vpliva tudi notranja struktura dostavnega sistema, ki je odvisna od vsebnosti 
površinsko aktivnih snovi in vode. V skladu s pričakovanji in organoleptičnim pregledom 
smo najvišjo viskoznost izmerili lamelarnim tekočim kristalom, pri čemer je bila slednja 
dokaj neodvisna od prisotnosti vgrajenih vitaminov. V proučevanem časovnem intervalu sta 
se oba vitamina v največjem obsegu sprostila iz samomikroemulgirajočega sistema, ki je 
izmed vseh sistemov najmanj viskozen ter ima že po definiciji visoko afiniteto do vodne 
faze, v stiku s katero spontano tvori mikroemulzije. V nasprotju s pričakovanji sproščanje 
vitaminov iz lamelarnih tekočih kristalov ni bilo počasnejše kot iz preostalih sistemov. 
Amfifilni askorbilpalmitat se je sicer iz vseh sistemov sprostil v večjem obsegu kot bolj 
lipofilni vitamin E. Rezultati nakazujejo, da notranja struktura dostavnih sistemov ter 
lastnosti vgrajenih vitaminov bolj vplivajo na profil sproščanja le-teh kot reološke lastnosti 
proučevanih sistemov.  





An interest in nanostructured lipid formulations for skincare has increased in recent years 
because they have been looking for new methods of incorporation of cosmetic active 
ingredients to achieve the best possible delivery and the effect consequently. The 
development of optimal delivery systems is essential for a successful dermal application. 
Self-microemulsifying systems represent a promising approach for the incorporation of 
cosmetic active ingredients with poor water solubility. Microemulsions relieve their 
penetration into the skin. They are thermodynamically stable and offer a local effect. 
(Lamellar) liquid crystals have a great solubilizing ability. They improve the chemical 
stability of incorporated ingredients and do not irritate the skin because they are similar to 
intercellular lipids in structure. Simultaneously, we incorporated lipophilic antioxidants 
(vitamin E and ascorbyl palmitate), which slow down oxidative skin injuries and, thus, 
photoaging, into the self-microemulsifying system, microemulsion of waters in oil, lamellar 
liquid crystals, and microemulsion of oil in water which were constructed from the same 
components but in different ratios. The purpose of the bachelor’s thesis was to ascertain 
which of the selected delivery systems is more appropriate for the dermal delivery of the 
incorporated vitamins and, consequently, the expression of antioxidant activity in the skin. 
We were interested in the influence of viscosity and internal structure of the delivery system 
on the release of the incorporated vitamins, which we evaluated by the in vitro method of 
releasing vitamin E and ascorbyl palmitate through the cellulose membrane in Franz 
diffusion cells. We defined the differences in the internal structure of the studied systems by 
rheological tests with and without incorporated vitamins. We confirmed that the internal 
structure of the delivery systems which is dependent on the content of substances active on 
surface and water also influences the viscosity of the systems importantly, in addition to the 
consistency of individual excipients. Following the expectations and organoleptic 
examination, we measured the highest viscosity to lamellar liquid crystals where the latter 
was pretty independent of the presence of the incorporated vitamins. In the studied time 
interval, both vitamins were released to the greatest extent from the self-microemulsifying 
system which is the least viscid out of all systems and, already by definition, has a high 
affinity toward the water phase in touch with which it forms microemulsions spontaneously. 
Contrary to the expectations, the release of vitamins from lamellar liquid crystals was not 
slower as from other systems. Amphiphilic ascorbyl palmitate was indeed released from all 




the internal structure of the delivery systems and characteristics of the incorporated vitamins 
influence the release of the latter more than rheological characteristics of the studied 
systems.  
Keywords: antioxidants, lipid delivery systems, dermal application, relaxation. 
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AP  askorbilpalmitat 
AUC  površina kromatografskega vrha 
HLB  hidrofilno-lipofilno razmerje  
HPLC  tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
KAS  kozmetično aktivna sestavina  
ME O/V mikroemulzija olje v vodi 
ME V/O mikroemulzija voda v olju 
PAS  površinsko aktivne snovi  
S(M)ES  samo(mikro)emulgirajoč sistem 
TK  tekoči kristali 








1.1. KOŽA IN ANTIOKSIDANTI  
Koža je vsestranski in nujen organ za učinkovito delovanje celotnega telesa. Zdrava koža je 
celota številnih biokemičnih in fizikalnih reakcij. (1) Njena primarna naloga je ločevanje 
notranjega okolja od zunanjega in s tem zaščita pred patogenimi mikroorganizmi in 
mehanskimi vplivi. Hkrati je čutilo za dotik, vibracije in pritisk, preprečuje izsuševanje 
telesa, uravnava telesno temperaturo, skladišči rezervno energijo v obliki lipidov in je vir za 
sintezo vitamina D. (2) Da ima koža tako številne naloge, so odgovorne tri funkcijsko 
različne plasti: 
 Povrhnjica ali epidermis, zgornja zunanja najtanjša plast kože, v neposrednem stiku 
z okoljem, ki je sestavljena iz keratinocitov, melanocitov, Langerhansovih celic, 
Merklovih celic in drugih tipalnih telesc.  
 Usnjica ali dermis, srednja plast, ki vsebuje žilje, živce ter kožne priveske. V njej 
najdemo tudi elastična in kolagena vlakna, ki koži nudijo prožnost in elastičnost. 
Celice v usnjici predstavljajo fibroblasti, makrofagi in adipociti. 
 Podkožje ali subcutis, spodnja plast z lipidi, ki služi kot termoizolator in zaloga 
energije telesa ter omogoča premakljivost kože. Celice, ki jih najdemo v podkožju, 
so fibroblasti, adipozne celice in makrofagi. (1, 2) 
Ker koža ločuje zunanje okolje od notranjega, je pogosto izpostavljena številnim dejavnikom 
okolja, ki vplivajo na dogajanje in procese v njej. Zaradi zunanjih vplivov, kot so 
ultravijolična (UV) svetloba, ozon, cigaretni dim, onesnažen zrak, lahko pa tudi zaradi 
zdravil ali sevanj, v koži nastajajo radikali, ki povzročajo oksidativni stres. S tem izrazom 
označujemo učinke reaktivnih kisikovih spojin. Mednje prištevamo med drugim 
superoksidni (O2
·-) in hidroksilni radikal (OH·), vodikov peroksid (H2O2) in singletni kisik. 
Radikali povzročajo poškodbe kožnih lipidov oz. lipidno peroksidacijo, poškodbe DNA in 
proteinov, predvsem kolagena, kar vodi od prezgodnjega staranja kože (hiperpigmentacija, 
globlje gube, razpad kolagena) pa vse do raka kože. (1)  
Naše telo je pred kisikovimi radikali razvilo obrambne mehanizme. Glavni prvi obrambni 
mehanizem kože pred delovanjem radikalov so antioksidanti. Antioksidant je vsaka spojina, 




nanesemo lokalno, z dermalnim nanosom, ali pa jih vnesemo peroralno. Za dostavo 
antioksidantov v kožo je bolj smiseln lokalen nanos na kožo, saj je delež, ki doseže kožo po 
peroralnem vnosu majhen. (3) 
Danes je kozmetičnih izdelkov na tržišču, katerih vloga je zgolj lepšanje videza ali 
prekrivanje nepravilnosti, vedno manj. Sodobna kozmetika že aktivno posega v samo 
delovanje kože. Aktivna kozmetika je tista, ki vsebuje kozmetično aktivne sestavine (KAS), 
kot so vitamini, antioksidanti, encimi, hidroksi kisline, sredstva z vplivom na pigmentacijo 
in stimulacijo mehanizmov v koži. (1) Zmeraj več je kozmetičnih izdelkov z vgrajenimi 
antioksidanti, saj obstajajo dokazi o povezavi med staranjem kože in radikali. Antioksidante 
vgrajujemo v kozmetične izdelke primarno z namenom, da zaščitimo sestavine, ki so 
občutljive na oksidacijo v samem izdelku, in sekundarno, da zaščitimo kožo pred 
oksidativnimi poškodbami. Le-te lahko preprečijo ali pa spodbudijo obnovo že nastalih 
poškodb. Prav tako vplivajo na manjšo aktivnost citokinov in s tem zmanjšajo vnetja. (3) 
Radikali v koži znižujejo količino naravno prisotnih antioksidantov v koži, predvsem 
vitamina E, vitamina C in koencima Q, ter s tem znižajo encimsko aktivnost, kar vodi do 
sprememb kolagenskih in elastinskih vlaken.  
Pri vgradnji antioksidantov v kozmetične izdelke naletimo na problem, saj so zaradi velike 
reaktivnosti pogosto nestabilni. Pomembni so tisti, ki so naravno prisotni v koži, (vitamin E, 
vitamin C …) saj ob pravilni uporabi navadno ne povzročajo neželenih reakcij. Zelo 
pomembno pa je tudi ravnotežje med njimi in encimi v koži, saj lahko s presežkom enega 
ali drugega dosežemo nasprotni učinek. Večina raziskav je pokazala, da med seboj delujejo 
sinergistično. (1) Namen dermalno apliciranih antioksidantov je v glavnem okrepiti 
fiziološke obrambne mehanizme kože, zato jih je smiselno dodajati v kozmetične izdelke. 
VITAMINI  
Med vitamine uvrščamo tiste snovi, ki jih organizem ne more sam sintetizirati, vendar so 
ključne za delovanje organizma. Vitamini so zato pomemben sestavni del tudi mnogih 
kozmetičnih izdelkov. Z njimi lahko nadoknadimo primanjkljaj le-teh v koži. V formulacijah 





Tokoferoli in tokotrienoli (vitamin E) so lipofilni antioksidanti, ki jih najdemo predvsem v 
soji, oreščkih, semenih, rastlinskih oljih in kalčkih. Poznamo 8 različnih oblik tokoferola in 
tokotrienola. Med seboj jih ločimo po številu in razporeditvi metilnih skupin na 
kromanolnem obroču. Najpomembnejši je α-tokoferol, ki je v telesu prisoten v največji 
količini. (1, 3) Gre za nizkomolekularni antioksidant eksogenega izvora, ki služi kot 
membranski antioksidant, saj ponudi vodikov atom iz fenolne skupine ali elektron in tako 
reagira z radikalom, pri čemer nastane tokoferilni radikal, ki je bolj stabilen, manj reaktiven 
od prejšnjega in posledično manj nevaren. S tem prekine lipidno peroksidacijo. Del nastalih 
stabilnejših radikalov se regenerira s pomočjo drugih antioksidantov, kot je na primer 
vitamin C. Dokazali so sinergijo med vitaminoma C in E. Celice ščiti pred oksidativnim 
stresom in skupaj z vitaminom C tvori fotozaščito. (1, 2)  
Dermalno apliciran vitamin E izkazuje številne ugodne učinke na kožo, kot so: zmanjšan 
pojav opeklin oz. eritemov zaradi UV-sevanja, zmanjšana lipidna peroksidacija, manj 
radikalov ter posledično večja zaščita kože in klinična izboljšava vidnih znakov fotostaranja. 
Študije so izvedli s tokoferolom in njegovimi estri, ki prav tako prehajajo v povrhnjico. (1) 
Po dermalnem nanosu poveča hidratacijo stratum corneum in je sposoben vezave vode. (3) 
ASKORBILPALMITAT 
Askorbilpalmitat je lipofilen derivat vitamina C. Gre za ester askorbinske kisline in 
palmitinske kisline, zato ima povečano lipofilnost. V kozmetičnih izdelkih uporabljamo tisti 
derivat, ki ima esterifikacijo na 6. mestu, saj ta ne vpliva na redukcijske lastnosti. 
Vgrajujemo ga zaradi večje stabilnosti in boljšega prehajanja skozi kožo. Vitamin C oz. 
askorbinska kislina za uporabo v kozmetičnih formulacijah ni najbolj primerna zaradi hitre 
oksidacije, pri čemer se nepovratno razgradi do biološko neaktivne oblike. Oksidacijo 
pospešita kisik in svetloba. Ugotovili so, da se koncentracija vitamina C v novem izdelku 
razpolovi že po enem mesecu. Estri vitamina C so tehnološko bolj uporabni, vendar imajo 
slabšo aktivnost. Kljub večji stabilnosti askorbilpalmitata od stabilnosti askorbinske kisline 
pa prav tako ne dosega zadostne stabilnosti v izdelkih, zato je nujna izbira optimalnega 
dostavnega sistema. S tem so se raziskovalno ukvarjali na Fakulteti za farmacijo, Katedri za 
farmacevtsko tehnologijo. Kot najučinkovitejše so se izkazale mikroemulzije, ki so 




Špiclin P. in drugi so v raziskavi proučevali stabilnost askorbilpalmitata v mikroemulziji. 
Ugotovili so, da je stabilnost odvisna od njegove začetne koncentracije, njegove lokacije v 
mikroemulziji, količine kisika, raztopljenega v sistemu in pogojev skladiščenja. V izvedeni 
raziskavi so navedli, da je bil askorbilpalmitat najbolj stabilen pri najvišji uporabljeni 
koncentraciji 2,00 %. Ob prisotnosti kisika raztopljenega v sistemu je bil askorbilpalmitat 
bolj stabilen v mikroemulziji voda v olju (ME V/O), ob odsotnosti kisika pa v mikroemulziji 
olje v vodi (ME O/V). Svetloba je pospešila njegov razpad. (4) 
Dermalno apliciran askorbilpalmitat ščiti kožo pred UV-sevanjem, tako da reducira radikale. 
Upočasni fotostaranje kože, ker pripomore k sintezi kolagena in preprečuje razgradnjo 
kolagena z zaviranjem metaloproteinaz, prav tako pa zmanjšuje hiperpigmentacijo kože z 
zaviranjem encima tirozinaze. Izkazuje protivnetno delovanje. (2) Ne draži kože. Ker je 
lipofilen, prehaja stratum corneum. Za zaščito lipofilnih sestavin, ga uporabimo v 
koncentraciji od 0,05 do 0,1 %, če pa ga želimo uporabiti kot KAS, ga uporabimo v 
koncentracijah od 1 do 2 %. (1) 
1.2. KOŽNA BARIERA IN DERMALNA ABSORPCIJA 
Koža deluje kot bariera med zunanjim in notranjim svetom. Varuje telo pred škodljivim 
vdiranjem nevarnih snovi in sončnih žarkov ter preprečuje izgubo vode. Kljub temu pa ni 
popolnoma neprepustna, saj v obeh smereh poteka izmenjava snovi. Skozi kožo izločamo 
loj in znoj, poteka pa tudi uravnano luščenje. Bariero predstavljajo predvsem rožena plast in 
epidermalni lipidi. Lahko jo poškodujemo, če smo pogosto v stiku z agresivnimi snovmi, 
kot so na primer organska topila, mila, ki imajo previsok pH, in ob dolgotrajnem stiku z 
vodo. Takrat se poveča transepidermalna izguba vode (TEWL). Z rednim dermalnim 
nanosom lipidov (ceramidi, holesterol ...) in primernim čiščenjem lahko bariero obnovimo. 
(1)  
Snovi pa lahko prehajajo tudi v kožo. Prehod v kožo je odvisen od fizikalno-kemijskih 
lastnosti spojin. Najpogostejši kriteriji so:    
 Velikost: Molekule z molekulsko maso do 500 Da običajno dobro prehajajo skozi 
roženo plast povrhnjice. Večje molekule težje prehajajo ali pa sploh ne. 
 Naboj: Molekule brez naboja običajno bolje prehajajo skozi roženo plast povrhnjice 




 Lipofilnost: Molekule z logaritmom porazdelitvenega koeficienta (log P) med 1 in 3 
bolje prehajajo skozi kožo. 
Spojine, ki imajo drugačne fizikalno-kemijske lastnosti, tako ostajajo in delujejo le na 
površini kože. Seveda pa obstajajo izjeme, kot je na primer vitamin E, za katerega je 
dokazano, da 24 ur po aplikaciji na kožo prodre vse do dermisa. (3) 
Poznamo različne načine prehajanja snovi skozi kožo. Transcelularno (skozi korneocite), 
intercelularno (med medceličnimi lipidi), transfolikularno (skozi kožna izvodila) in 
transglandularno (skozi izvodila žlez lojnic). Intercelularna je najpomembnejša pot za 
prehod molekul skozi roženo plast, predvsem lipofilnih. (5) Pot skozi kožna izvodila je 
pomembna, čeprav njena površina predstavlja samo 0,1 % vsega transporta, saj skozi njih 
prehajajo predvsem ioni, polimeri in velike molekule. (6) O dermalnem nanosu KAS 
govorimo, kadar želimo dostavo v posamezne sloje kože in tako doseči lokalen učinek. 
Kadar pa želimo doseči sistemsko absorpcijo zdravilne učinkovine, govorimo o 
transdermalnem nanosu. Do sistemske absorpcije pri kozmetičnih izdelkih ne sme priti. 
Dermalna absorpcija obsega tri procese, ki opisujejo prehod učinkovin skozi kožo: 
 Penetracija je prehod učinkovine v posamezne plasti kože. 
 Permeacija je prehod učinkovine med posameznimi plastmi kože, ki so funkcionalno 
različne. 
 Absorpcija je prehod učinkovine v krvožilni ali limfni sistem. (7) 
Dlje, kot pustimo dermalni pripravek s KAS na koži, tem večje so možnosti, da se snov 
absorbira. To še posebej velja za lipofilne spojine, ki potujejo intercelularno, kar traja precej 
časa. Aktivne sestavine zato delujejo še veliko časa po nanosu in odstranitvi izdelka. (1) Za 
povečanje dermalnega prehoda so na voljo številne fizikalne in kemične metode. V 
formulacije dodajajo pospeševalce penetracije, ki začasno spremenijo barierno funkcijo kože 
in tako olajšajo prehod KAS, ali pa uporabijo druge metode, kot sta ultrazvok ali mikroigle. 
(6) 
In vivo vrednotenja dermalne absorpcije niso najbolj primerna, ker so draga, dolgotrajna, 
predvsem pa pogosto neetična in imajo veliko individualno variabilnost, kar oteži razlago 
rezultatov. Zato pogosto uporabljamo in vitro sisteme z difuzijskimi celicami, največkrat 
statične Franzove difuzijske celice, ki so sestavljene iz donorskega dela, receptorskega dela 




njene umetne nadomestke. Umetno membrano koristimo za vrednotenje vpliva različnih 
dostavnih sistemov na sproščanje učinkovin v farmaciji, saj pogosto ne predstavlja prehodne 
bariere. (7) 
 
Slika 1: Franzova difuzijska celica z membrano, receptorskim medijem in proučevanim vzorcem. 
1.3. (NANOSTRUKTURIRANI) LIPIDNI DOSTAVNI SISTEMI 
Kozmetična in farmacevtska industrija sta usmerjeni predvsem k razvoju novih oz. 
izboljšanih kozmetičnih izdelkov in zdravil, ki omogočajo tako dostavo aktivnih sestavin na 
tarčna mesta kot ugodne senzorične lastnosti izdelka. Vse to je privedlo do raziskovanja 
novih naprednih dostavnih sistemov, ki služijo kot nosilna podlaga aktivnih sestavin in 
omogočajo vgradnjo skoraj vseh vrst sestavin ter njihovo prodiranje skozi roženo plast v 
globlje plasti kože. Pri tem kože ne dražijo, izboljšajo pa tudi združljivost različnih sestavin 
v istem izdelku. (5) Ločimo klasične dostavne sisteme, kot so na primer emulzije, in 
napredne dostavne sisteme, med katere spadajo liposomi, tekoči kristali (TK), nanoemulzije 
... (Nanostrukturirani) lipidni dostavni sistemi imajo številne prednosti pred klasičnimi 
dostavnimi sistemi. Zagotavljajo zaščito KAS, ki so občutljive na hidrolizo ali oksidacijo, in 
tako izboljšajo njihovo stabilnost. Prav tako nudijo večjo zmožnost vgrajevanja KAS. 
Njihova slabost je pomankanje in vivo raziskav na živalih in zahtevnejše vrednotenje, saj gre 
za večkomponentne sisteme.  Z razvojem naprednejših sistemov pa ne opuščamo klasičnih. 






1.3.1. Samo(mikro)emulgirajoči sistemi 
Samo(mikro)emulgirajoči sistemi (S(M)ES) predstavljajo zmesi lipidov, površinsko 
aktivnih snovi (PAS), enega ali več hidrofilnih topil, koemulgatorjev in učinkovine ali KAS. 
Pri mešanju ob stiku s hidrofilnim medijem hitro in spontano tvorijo mikroemulzije ali 
emulzije tipa olje v vodi. Pri redčenju S(M)ES z vodno fazo nastanejo lahko emulzije s 
kapljicami dimenzij med 100 in 300 nm, ali pa nastanejo mikroemulzije z velikostjo kapljic, 
manjših od 100 oz. 50 nm. (9) 
Da izdelamo S(M)ES, moramo uporabiti točno razmerje med lipidi in PAS. Potrebno je 
poznavanje fizikalno-kemijskih lastnosti spojin in njihov ustrezen izbor ter pravilne 
kombinacije lipofilne in hidrofilne faze in PAS, ki se morajo s fazama učinkovito mešati. 
Optimalno razmerje med posameznimi komponentami lahko določimo s pomočjo faznega 
diagrama. Priporočljiva je čim nižja koncentracija PAS v sistemu, ker jih organizem lažje 
prenaša. Idealna je PAS, ki zniža medfazno napetost ter ima ustrezno hidro-lipofilno 
razmerje (HLB). Zaradi varnosti uporabljamo predvsem neionske PAS naravnega izvora z 
višjimi HLB-vrednostmi. 
Lipidi so zelo pomembna komponenta S(M)ES. Primerni so nasičeni trigliceridi z dolgimi 
in srednje dolgimi verigami in polsintezni lipidi, ker se dobro raztapljajo. V S(M)ES 
dodajamo tudi topila za povečanje topnosti aktivne sestavine in emulgatorja. Za učinkovito 
vgradnjo aktivne sestavine v sistem in posledično kompatibilnost s sistemom moramo 
poznati njeno relativno topnost v sestavinah dostavnega sistema in njene fizikalno-kemijske 
lastnosti. Z dodatkom KAS lahko vplivamo na samo(mikro)emulgirajoči proces, ker 
vplivamo na razmerje med komponentami sistema. Če pride do nastanka skupkov med 
aktivno sestavino in sestavinami SMES ter vgradnje le te v monosloj PAS na medfazi, lahko 
pride do strukturne spremembe in manjše učinkovitosti sistema. (9) 
Uporaba S(M)ES 
S(M)ES je nov obetajoč pristop za vgradnjo KAS s slabo vodotopnostjo oz. lipofilnih 
sestavin. Raziskave s področja farmacije so pokazale, da peroralni vnos s S(M)ES lahko 
izboljša biološko uporabnost v vodi slabo topnih učinkovin, zaradi izboljšanega raztapljanja 
in absorpcije učinkovine. (10) Izkazuje tudi prednost pred emulzijami, saj ne pride do 
razplastitve sistema po določenem času. Izdelava je preprosta, cenovno ugodna in 




možnosti z vidika oblike, kot so napolnjene trde ali mehke želatinske kapsule, enostavna je 
tudi vgradnja v tablete, emulzije pa uporabljamo le kot peroralne raztopine. Slabosti 
predstavljajo predvsem pomanjkanje in vivo raziskav na živalih in velike koncentracije PAS, 
ki lahko povzročijo spremembe v prepustnosti črevesne stene oz. v primeru dermalnega 
nanosa draženje kože. (11)  
Nekateri raziskovalci S(M)ES uvrščajo med mikroemulzije, saj imajo podobne in vivo 
značilnosti kot ME O/V. (12) 
1.3.2. Mikroemulzije 
Mikroemulzije so homogene, izotropne, bistre, spontane in termodinamsko stabilne 
disperzije vodne in lipidne faze, stabilizirane z medfaznim filmom molekul PAS, ki so lahko 
samo molekule emulgatorja ali pa kombinacija emulgatorja in koemulgatorja, katerega 
premer je okrog 10–140 nm. Kombinacija dveh različnih PAS deluje sinergistično, kar 
povzroči večji padec medfazne napetosti. Značilno je, da imajo nizko medfazno napetost. 
Mikroemulzije so opalescentne oz. bistre, kar je posledica zelo majhne velikosti kapljic. Ker 
je velikost delcev veliko manjša od valovne dolžine vidne svetlobe, so prozorne in jih je 
nemogoče opazovati z optičnim mikroskopom. Energija, ki je potrebna, da dosežemo 
ravnotežno stanje, ni odvisna od vrstnega reda mešanja. Po termodinamskih zakonih mora 
biti prosta E nastanka sistema negativna (enačba 1), da dosežemo zadovoljivo 
termodinamsko stabilno mikroemulzijo. (12, 13, 14, 15) 
 
                                              ∆𝐺𝑓 = 𝛾∆𝐴 − 𝑇∆𝑆    Enačba 1 
 
∆G𝑓....sprememba proste E nastanka  
𝛾........medfazna napetost med dvema nemešajočima se tekočinama 
∆𝐴.....sprememba površine 
𝑇........temperatura 




Pri nastanku mikromeulzije se medfazna površina poveča, ker nastane veliko majhnih 
kapljic. Zato zraste tudi entropija sistema. Medfazna napetost je nizka, zato prevlada 
entropijski del nad delom površinske energije. Posledično je sprememba proste energije 
nastanka mikroemulzije negativna. (12) 
Glavni razliki med emulzijami in mikroemulzijami sta velikost in oblika kapljic; podrobnosti 
so navedene v preglednici I. (14, 15) 
Preglednica I: Razlike med klasičnimi emulzijami in mikroemulzijami. 
Značilnosti Emulzije Mikroemulzije 
Priprava vnos energije – dražje spontan nastanek – ceneje 
Videz moten bister 
Term. stabilnost nestabilne stabilne 
Viskoznost višja nižja 
Velikost kapljic nad 500 nm 20–200 nm 
Konc. PAS 1–20 % več kot 10 % 
Uporaba koemulgatorja  ne da 
Optična izotropnost anizotropne  izotropne 
Medfazna napetost visoka nizka 
Uporaba mikroemulzij  
Zanimanje za mikroemulzije kot potencialni dostavni sistem izhaja iz dejstva, da so 
termodinamsko stabilne in enostavne za pripravo, saj nastanejo spontano. (14) Predstavljajo 
obetaven dostavni sistem za peroralno, dermalno, rektalno in intravensko dostavo zdravilnih 
učinkovin in vse pogosteje tudi za dermalno dostavo KAS. Zanimanje za mikroemulzije pa 
se ni povečalo zgolj zaradi enostavnosti priprave, temveč tudi zaradi njihove specifične 
strukture. Vanje lahko namreč vgradimo hidrofilne, lipofilne in amfifilne spojine in več 
različnih KAS hkrati. Prav tako povečajo obseg in hitrost absorpcije spojine in s tem 
biološko uporabnost, dosegajo učinkovito sproščanje, ščitijo spojine pred razgradnjo in 
oksidacijo ter zakrivajo neprijeten vonj. PAS, ki jih vsebujejo v večji količini, delujejo kot 
pospeševalci penetracije in vplivajo na medcelične lipide, zato se medceličnina spremeni, 
kar olajša prehod KAS v kožo. Zaradi nizke površinske napetosti se kože dobro oprimejo. 
Ker, kot že omenjeno, vsebujejo velik del (ko)emulgatorjev, ki lahko porušijo barierno 




kozmetične namene precej zmanjša. Negativne posledice so draženje kože, zlasti kadar so 
namenjene daljši uporabi, zato je o njih potrebno še posebej razmisliti. (8, 12, 16) Rozman 
B. in drugi so na Fakulteti za farmacijo razvili temperaturno občutljiv mikroemulzijski gel 
kot učinkovit in varen sistem dostave, primeren za hkratno lokalno uporabo hidrofilnega 
vitamina C in lipofilnega vitamina E. (17)  
Mikroemulzije so primerne kot dostavni sistem za različne kozmetične izdelke, predvsem 
izdelke za osebno nego, vlažilne in pomirjajoče kreme, kreme za zaščito pred soncem, 
antiperspirante, balzame za lase in izdelke po britju. Zagotovijo dober stik s kožo in so brez 
neprijetnega lepljivega občutka. Primerne bi bile tudi v parfumeriji, saj se bi z njimi 
zmanjšala uporaba organskih topil. (16) 
1.3.3. Tekoči kristali 
TK so snovi, ki hkrati izkazujejo lastnosti trdnih snovi in tekočin. To dejstvo pa dobro 
opisuje stanje snovi, ki ima tako lastnosti kristalinične trdne snovi (anizotropnost, 
dvolomnost, urejenost, mehanska stabilnost) kot tekočine (pretok). Značilne lastnosti lahko 
opazimo pri menjavi faz, med katerimi TK prehajajo v značilnem zaporedju. Te različne 
strukture oz. faze imenujemo mezofaze, molekule, ki lahko tvorijo mezofaze pa mezogeni. 
Trdne kristalinične snovi izkazujejo urejenost celotnega področja in urejenost v razdalji 
nekaj velikosti molekul, glede na pozicijo in orientacijo. Tekočine v osnovi izkazujejo 
neurejenost, vendar so lahko urejene na kratke razdalje glede na urejenost molekul v mrežo 
in orientacij molekul. TK ne izkazujejo urejenosti molekul v mrežo na celotnem področju. 
Glede na nastanek ločimo termotropne in liotropne tekoče kristale. (18, 19) 
Termotropni TK 
Termotropni TK nastanejo s segrevanjem trdne snovi, zgrajene iz podolgovatih molekul ali 
molekul v obliki diska, z negibljivim sredinskim delom, ki je največkrat aromatski obroč, in 
gibljivimi stranskimi verigami, ki so praviloma alifatske verige. Glede na molekularno 
obliko paličasti mezogeni tvorijo kalamitične mezofaze in diskom podobni mezogeni tvorijo 
diskotične mezofaze. Podolgovate paličaste molekule oz. PAS so pogosto pomožne snovi 
zdravil. (19) Oboji se lahko nahajajo v nematični fazi, ki ne izkazuje pozicijske urejenosti, 






Liotropni TK se od termotropnih razlikujejo po tem, da jih dobimo z dodajanjem topila trdni 
snovi, ki ima značilno strukturo podolgovatih amfifilnih molekul. Sestavljajo jih PAS v 
prisotnosti lipidne in/ali vodne faze. V vodni fazi z odsotnostjo lipidne faze se PAS 
raztapljajo ter se pri kritični micelarni koncentraciji uredijo v micele, ki so asociati koloidnih 
velikosti. Hidrofobni deli se obrnejo navznoter, hidrofilni pa navzven. Pri reverznih micelih, 
ki nastanejo v lipidni fazi brez vode, pa je ravno obratno. Specifične strukture z značilno 
tridimenzionalno urejenostjo in povišano viskoznostjo, ki jih imenujemo TK, nastanejo z 
naraščanjem količine PAS pri določeni koncentraciji in temperaturi. (18) Delimo jih na 
lamelarne, heksagonalne in kubične. 
Molekule z obliko cilindra se urejajo po plasteh, ki jim pravimo lamelarne faze, z 
izmeničnimi polarnimi in nepolarnimi plastmi (slika 3A). Med polarne plasti se lahko 
vključijo voda ali vodne raztopine, kar vodi v povečanje širino plasti. Nepolaren sloj se lahko 
vključi med repe lipofilnih molekul. Z dodajanem topila in večanjem širine lamelarnih faz 
je možna tudi stranska vključitev molekul topila med posamezne molekule PAS, kar 
povzroči spremembo njihove oblike iz cilindrične v stožčasto in s tem spremembo faze. 
Prehod je odvisen od polarnega ali nepolarnega značaja topila, pri čemer pride do 
spremembe asociacijskih struktur iz lamelarnih v heksagonalne oz. inverzne heksagonalne 
strukture (sliki 3B in 3C). V heksagonalni fazi je omejena dodatna količina vode ali 
nepolarnega topila, ki ga je možno vključiti Ob nadaljevanju dodajanja topila pride do 
nastanka kubičnih faz (slika 3D) ali inverznih kubičnih faz (slika 3E), ki jih sestavljajo 
inverzni miceli. (19) 
 
Slika 2: Molekularne strukture liotropnih TK: A – lamelarna, B – heksagonalna, C – inverzna heksagonalna, D – kubična tip 





Na področjih farmacije in kozmetologije uporabljamo TK kot novejše napredne dostavne 
sisteme za učinkovitejšo dostavo bodisi zdravilnih učinkovin ali kozmetično aktivnih 
sestavin. Uporabimo jih lahko kot dostavne sisteme za vnos: peroralno, dermalno, nazalno, 
transdermalno, parenteralno itd. V primerjavi s klasičnimi dostavnimi sistemi, kot so na 
primer mazila, emulzije, raztopine …, izkazujejo veliko prednosti. Imajo veliko 
solubilizacijsko sposobnost, omogočajo nadzorovano sproščanje učinkovin ter izboljšajo 
njihovo kemijsko stabilnost. (18) 
TK so še posebej zanimivi za dermalni nanos. Najbolj primerni so liotropni TK z lamelarno 
strukturo, še posebej v izdelkih za nego kože, ker imajo primerno viskoznost in so zaradi 
strukture podobni medceličnim lipidom. (5, 18) TK so varni in ne dražijo kože, z uporabo 
neionskih PAS pa zmanjšajo medfazno napetost in tako omogočijo boljše sproščanje KAS. 
Izboljšajo hidratacijo kože, saj se voda vključi v hidrofilna področja dvoslojev lamelarnih 
TK, zato služijo kot dostavni sistem vlažilnih kozmetičnih izdelkov. Služijo tudi za 
stabilizacijo izdelka, saj povišajo viskoznost sistema, še posebej hidrofilnih emulzij, ko 
zaradi presežka PAS nastanejo TK in tako ovirajo gibanje kapljic. Uporabljamo jih tudi kot 
dostavne sisteme za antioksidante, saj povečajo njihovo stabilnost v izdelku. Na otip imajo 
prijetno teksturo in nudijo ugoden senzoričen občutek na koži. Liotropne TK zaradi ustrezne 
viskoznosti uporabljamo v šamponih za lase in za tuširanje, tekočih milih itd. Termotropne 






2. NAMEN DELA 
Namen diplomskega dela je proučevanje sproščanja lipofilnih antioksidantov vitamina E in 
askorbilpalmitata (lipofilen derivat vitamina C) iz štirih (nanostrukturiranih) lipidnih 
formulacij za nego kože. Diplomsko delo je nadgradnja predhodnih raziskav na Katedri za 
farmacevtsko tehnologijo, v okviru katerih so za oba vitamina proučili stabilnost in 
antioksidativno aktivnost v izbranih dostavnih sistemih. (20)  
Vitamina bomo vgradili v štiri nanostukturirane lipidne formulacije za nego kože. Kot 
dostavne sisteme bomo uporabili samomikroemulgirajoči sistem, mikroemulzijo voda v 
olju, lamelarne tekoče kristale in mikroemulzijo olje v vodi, ki so sestavljeni iz lecitina in 
Tweena® 80 kot emulgatorjev, butanola kot koemulgatorja, izopropilmiristata kot lipofilne 
faze ter bidestilirane vode kot hidrofilne faze, v različnih razmerjih. Izjema so le tekoči 
kristali, ki ne vsebujejo butanola kot koemulgatorja.  
Cilj diplomske naloge je ugotoviti, kateri izmed izbranih dostavnih sistemov je ustreznejši 
za dermalno dostavo vgrajenih vitaminov in s tem za zagotavljanje ustrezne antioksidativne 
aktivnosti v koži. V okviru eksperimentalnega dela bomo zato najprej s pomočjo 
(ne)destruktivnih reoloških testov opredelili razlike v notranji strukturi proučevanih 
sistemov brez vgrajenih vitaminov in z njima. Vpliv viskoznosti in notranje strukture 
nosilnega sistema na sproščanje vgrajenih antioksidantov bomo nato vrednotili z in vitro 
testom sproščanja vitaminov E in askorbilpalmitata skozi umetno membrano v Franzovih 
difuzijskih celicah. Količino sproščenega vitamina v posameznih vzorcih bomo določali s 
pomočjo metode tekočinske kromatografije visoke ločljivosti (HPLC).  
V predhodnem raziskovalnem delu so se z vidika stabilnosti in antioksidativne učinkovitosti 
kot dostavni sistem najbolje izkazali tekoči kristali. V diplomski nalogi želimo zato preveriti, 





3. EKSPERIMENTALNI DEL  
 
3.1. MATERIALI  
 
3.1.1. Sestava (nanostrukturiranih) lipidnih sistemov 
LIPOFILNA FAZA: Izopropilmiristat (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Nemčija) 
Izopropilmiristat (slika 3) je kemijsko ester izopropilnega alkohola in miristinske kisline. Je 
nizkoviskozna oljnata tekočina, brez vonja in barve. Meša se z alkoholom, maščobnimi olji, 
tekočim parafinom, acetonom in kloroformom. Ne meša se z vodo in glicerolom. Na koži 
deluje emolientno, zato ga v kozmetiki pogosto uporabljamo kot komponento poltrdih oblik. 
Ne povzroča draženja in je netoksičen. Ker dobro prodira v kožo ga uporabljamo tudi kot 
pospeševalec absorpcije v transdermalnih pripravkih. (20, 21) 
 
Slika 3: Strukturna formula izopropilmiristata. 
HIDROFILNA FAZA: Bidestilirana voda 
Bidestilirano vodo smo pridobili s postopkom dvojne destilacije na Fakulteti za farmacijo v 
Ljubljani. 
EMULGATOR: Tween® 80 (Merck KGaA, Nemčija) 
Tween® 80 (polisorbat 80; slika 4) je rumena, viskozna in higroskopna tekočina, ki je topna 
v vodi, etanolu in toluenu, netopna pa v maščobnih oljih in tekočem parafinu. Kemijsko je 
Tween ester sorbitana z višjimi maščobnimi kislinami in eter s polietilenglikoli. Kemijsko 
ime Tweena 80 je polioksietilen-(20)-sorbitanmonooleat. Je neionska PAS, emulgator tipa 
O/V. V primerjavi z mnogimi drugimi neionskimi površinsko aktivnimi snovmi je 
netoksičen in poceni. Zato ga pogosto uporabljamo kot solubilizator in močljivec v 
dermalnih farmacevtskih pripravkih in kozmetiki, najdemo pa ga tudi v prehrambni 





Slika 4: Strukturna formula Tweena® 80. 
EMULGATOR: Lipoid S-100 (Lipoid GmbH, Nemčija) 
Lecitin (slika 5) je snov voskaste teksture, značilnega vonja in rumene barve. Je predstavnik 
fosfolipidov in je kompleksna zmes več komponent: fosfatidilholina, fosfatidiletanolamina, 
fosfatidilserina in fosfatidilinozitola, v kombinaciji z različnimi količinami trigliceridov in 
maščobnih kislin. Kemijsko je amfifilna molekula, sestavljena iz »zwitterionske« glave in 
dveh nepolarnih verig pripadajočih maščobnih kislin (slika 3). Lipoid S-100® ne vsebuje 
manj kot 94 % fosfatidilholina, v manjših količinah pa vsebuje še fosfatidiletanolamin, 
lizofosfatidilholin, trigliceride, D1-α-tokoferol ter vodo. Ima zaščitno vlogo in je osnovna 
komponenta bioloških membran. Lecitin ima dobre emulgatorske lastnosti in v vodi dobro 
dispergira. Primeren je za dermalno uporabo, saj deluje kot emolient in tako poveča 
hidratacijo kože. (23) 
 
Slika 5: Strukturna formula lecitina.  R1 in R2 predstavljata maščobni kislini, ki sta lahko enaki ali različni. 
KOEMULGATOR: Butan-1-ol (Merck KGaA, Nemčija) 
Butanol (slika 6) je prozorna tekočina značilnega vonja. V farmacevtski in kozmetični 
industriji ga uporabljamo kot koemulgator, ker se uredi v medfazni film in s tem dodatno 
zmanjša medfazno napetost. Dobro se meša z alkoholi, ketoni, etri, glikoli ter drugimi 





Slika 6: Strukturna formula butan-1-ola. 
KOZMETIČNO AKTIVNA SESTAVINA: Askorbilpalmitat (Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Nemčija)  
Askorbilpalmitat (slika 7) je prašek, v beli do rumenkasti barvi, značilnega vonja in 
mastnega otipa. Kemijsko je ester askorbinske kisline in palmitinske kisline. (21, 24) V 
kozmetične izdelke ga pogosto vgrajujemo, ker je stabilnejši derivat vitamina C. Topen je v 
maščobah, zato lažje prehaja roženo plast. (1) V raztopinah je izjemno občutljiv na 
oksidacijo in hidrolizo, zato ga shranjujemo v dobro zaprtih vsebnikih, v suhem prostoru, 
pri temperaturah od 8 °C do 15 °C, zaščitenega pred svetlobo. (20, 21) 
 
Slika 7: Strukturna formula askorbilpalmitata. 
KOZMETIČNO AKTIVNA SESTAVINA: Vitamin E, 97 % (Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Nemčija) 
Vitamin E (slika 8) je prozorna, brezbarvna ali rumenorjava viskozna, oljnata tekočina. Meša 
se z acetonom, etanolom, etrom, diklorometanom in maščobnimi olji, z vodo pa se ne meša. 






Slika 8: Strukturna formula d-α-tokoferola. 
3.1.2. Sestava medija za sproščanje  
Medij je 85-odstotni metanol, narejen iz 100-odstotnega metanola, redčenega s prečiščeno 
vodo, in vitamin C – 10 mg L-askorbinske kisline na 50 mL medija. (Sigma-Aldrich, ZDA) 
3.1.3. Preostale snovi, uporabljene za sproščanje 
 Metanol 100 % (CH3OH), (J. T. Baker, Poljska); uporabljen pri pripravi mobilne 
faze, redčenju vzorcev pred injiciranjem, namakanju membran in pri pripravi 
standardov za HPLC. 
 Acetonitril (CH3CN), (J. T. Baker, Poljska); uporabljen za izdelavo mobilne faze. 
 Umetna membrana iz celuloznega acetata z velikostjo por 0,45 µm (Sartorius Stedim 
Biotech GmbH, Nemčija); uporabljena kot nadomestek kože v Franzovih difuzijskih 
celicah. 
 
3.1.4. Uporabljene naprave 
 Analizna tehnica (Mettler Toledo Delta range, Švica) 
 Avtomatska pipeta (Transferpette, Nemčija) 
 Franzove celice (Verrerie Villeurbannaise, Villeurbanne, Francija)  
 HPLC za detekcijo vitamina E (Agilent Technologies 1100 Series, ZDA) 
 HPLC za detekcijo askorbilpalmitata (Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA) 
 HPLC kolona za detekcijo vitamina E (Phenomenex, Torrance, ZDA 
 HPLC kolona za detekcijo askorbilpalmitata (Phenomenex, Torrance, ZDA)                                
 Magnetno mešalo (IKA RO 10, Nemčija) 







3.2.1. Priprava vzorcev 
Za vgradnjo vitamina E in askorbilpalmitata smo izbrali dostavne sisteme z različno notranjo 
strukturo, po že predhodno razvitih recepturah, ki so bili razviti na Katedri za farmacevtsko 
tehnologijo Fakultete za farmacijo v Ljubljani v diplomski nalogi Bojane Štavar. (20) 
Dostavni sistemi so bili sestavljeni iz lecitina in Tweena® 80 kot emulgatorjev, butanola kot 
koemulgatorja, izopropilmiristata kot lipofilne faze ter bidestilirane vode kot hidrofilne faze. 
Sestava pripravljenih dostavnih sistemov je prikazana v preglednici II. Masa posameznega 
vzorca je bila 20 g. 
Preglednica III: Sestava dostavnih sistemov (m/m %). 
Sestavine SMES ME V/O TK ME O/V 
Lecitin 15 % 13,49 % 22,5 % 3,0 % 
Tween® 80 15 % 13,83 % 22,5 % 3,07 % 
Izopropilmiristat 40 % 35,87 % 30 % 7,97 % 
Butanol 30 % 26,81 % 0 % 5.96 % 
Bidestilirana voda 0 % 10 % 25 % 80 % 
 
Izdelali smo dostavne sisteme brez vgrajenima vitaminoma E in askrobilpalmita in z njima 
v molarnem razmerju 1 : 1 (1,4 % (m/m) vitamina E in askorbilpalmitata; 0,713 % vitamina 
E + 0,687 % askorbilpalmitata). 
Vzorce smo pripravili tako, da smo v erlenmajerico z obrusom na analitski tehnici natehtali 
Lipoid S100, Tween® 80 in butanol ter na magnetnem mešalu premešali, da je nastala 
homogena zmes. Nato smo dodali izopropilmiristat. V tem koraku je nastal SMES (ne 
vsebuje vode). V slednjega smo dodali vitamina E in askorbilpalmitat ter znova pomešali. S 
postopnim dodajanjem vodne faze smo pripravili ME V/O in ME O/V. V ME O/V smo 
vgradili le 0,7 % (m/m) vitaminov E in askorbilpalmitata (vitamin E 0,3536 % (m/m), 
askorbilpalmitat 0,3435 % (m/m), v molarnem razmerju 1 : 1). Tekoče kristale smo pripravili 
po enakem postopku, le da v emulgatorsko zmes nismo dodali butanola. Sestava SMES, ME 




preglednici III. Vzorce smo tesno zaprli in zavili v aluminijasto folijo, da ne bi prišlo do 
razgradnje vitaminov pod vplivom svetlobe.  
Preglednica IIII:  Sestava vzorcev z vgrajenimi vitamini v molarnem razmerju 1 : 1. 
Sestavine SMES ME V/O TK ME O/V 
Lecitin 15 % 13,49 % 22,5 % 3,0 % 
Tween® 80 15 % 13,83 % 22,5 % 3,07 % 
Izopropilmiristat 40 % 35,87 % 30 % 7,97 % 
Butanol 30 % 26,81 % 0 % 5.96 % 
Bidestilirana voda 0 % 10 % 25 % 80 % 
Vitamin E 0,713 % 0,713 % 0,713 % 0,3565 % 
Askorbilpalmitat 0,687 % 0,687 % 0,687 % 0,3454 % 
 
 
Slika 9: Vzorci; 1 SMES, 2 ME V/O, 3 TK, 4 ME O/V.  
3.2.2. Razvoj analizne metode   
Franzove difuzijske celice smo pripravili tako, da je brušeni del vratu donorskega dela čim 
bolj sovpadal z velikostjo brušenega dela vratu receptorskega dela. (25) Izbrali smo 7 celic, 
za kontrolo rezultatov. Med poskusom smo uporabljali iste celice v enakem vrstnem redu. 
Izbrali smo srednjo velikost magnetnih mešal, da smo zagotovili mešanje receptorskega 
medija. Nato smo izmerili volumen receptorskega dela vsake celice. Za membrano smo 
izbrali celulozni acetat z velikostjo por 0,45 µm, da smo dobili približek človeške kože. 
Hkrati umetna membrana zagotavlja konstantne pogoje, saj so enotne sestave znotraj serije, 
delo z umetno membrano pa je preprosto in ne zahteva temeljite predhodne priprave. 




vzorcev in potek poskusa sta potekala pri sobni temperaturi 25 °C in relativni vlažnosti 65 
%. 
Kot medij smo najprej izbrali 100-odstotni metanol, zaradi predvidevanja po boljšem 
sproščanju askorbilpalmitata. V medij smo vedno dodali L-askorbinsko kislino, 10 mg na 50 
mL medija, za stabilizacijo askorbilpalmitata. 100-odstotni metanol je preveč izhlapeval, 
tako da smo vedno znova morali dodajati medij, kar je onemogočalo pridobivanje 
ponovljivih rezultatov. Za drug poskus smo izbrali 70-odstotni in 50-odstotni metanol kot 
receptorski medij. V tem primeru je bila absorpcija skozi membrano prepočasna. Prve 
kromatografske vrhove proučevanih vitaminov smo zaznali šele po 6 h. Za tretji poskus smo 
izbrali 85-odstotni metanol. Ta medij smo izbrali kot optimalen. 
Vrednotenje sproščanja  
Pripravili smo si vzorec in medij za sproščenje. Celulozno membrano, skozi katero smo 
vrednotili prehajanje proučevanih vitaminov in nam je služila kot zelo poenostavljen 
nadomestek kože, smo 24 h pred pričetkom poskusa sproščanja inkubirali v 100-odstotnem 
metanolu, da se je dobro omočila in prepojila z medijem.  
Test sproščanja smo izvajali v Franzovih difuzijskih celicah, in sicer v sedmih ponovitvah 
za vsak vzorec posebej. Na dan poskusa smo pripravili Franzove celice tako, da smo jih 
označili z ustreznimi oznakami (s številkami od 1 do 7) ter v receptorski del vstavili 
magnetna mešala. Nato smo receptorski del napolnili z ustrezno količino medija (približno 
8 mL) ter nanj s pinceto položili omočeno membrano tako, da na spodnji strani ni bilo 
zračnih mehurčkov. Nato smo na membrano položili še donorski del in celico zatesnili s 
kovinsko zaporko. Donorski del smo pokrili s pokrovčkom, da bi čim bolj omejili hlapenje 
receptorskega medija. Na membrano smo točno natehtali približno 600 mg vzorca (s 
pomočjo silikonske cevke, ki smo jo nataknili na brizgo ali pipeto) in vključili magnetno 
mešalo (mešali smo s hitrostjo 320 rpm). V izbranih časovnih točkah (0,5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 6 
h) smo iz receptorskega dela s pomočjo avtomatske pipete vzorčili 800 μL vzorca in jih 
odpipetirali v viale za HPLC-analizo. Pri vzorcih s tekočimi kristali smo zadnji vzorec 
odvzeli po 8 h, saj smo predvidevali, da bo visoka viskoznost vzorcev upočasnila sproščanje 
vitaminov. Manjkajoči del medija smo nadomestili z 800 μL svežega medija, saj smo z 
nadomeščanjem ohranjali konstanten volumen receptorskega medija. Med testom sproščanja 




vzorca v donorskem delu zaradi mešanja z receptorskim medijem, spremembo 
barve/motnosti receptorskega medija ipd.). Sproti smo preverjali, da ni zračnih mehurčkov, 
ki bi ovirali stik membrane z receptorskim medijem in tako zmanjšali stično površino, skozi 
katero poteka prehajanje vitaminov. Po koncu poskusa smo vzorcem, zbranim v vialah, 
določali vsebnost vitaminov s pomočjo metode HPLC.  
 
Slika 10: Potek sproščanja s Franzovimi celicami, ki so sestavljene iz receptorskega dela, magnetnega mešala, membrane, 
na katero nanesemo vzorec, donorskega dela, kovinske zaporke ter pokrova. 
3.2.3. Določanje vsebnosti vitaminov s HPLC 
Metoda HPLC je uporabna za identifikacijo in kvantitativno določanje spojin v zmesi. Pri 
tej metodi komponente vzorca iz mobilne faze vstopajo v interakcije s stacionarno fazo in se 





Slika 11: HPLC-aparatura.  
 
Kromatografski pogoji: 
Za vitamin E smo analizo izvajali pri naslednjih pogojih: 
 kolona: Luna@ 5 µm C18 100 Å, 125 × 4,6 mm, 
 mobilna faza: metanol : acetonitril = 70 : 30,  
 pretok: 1,5 mL/min, 
 valovna dolžina detekcije: λ = 291 nm, 
 volumen injiciranja: 50 μl, 
 temperatura kolone: 25 °C, 
 temperatura vzorca: 23 °C. 
 
Za askorbilpalmitat smo analizo izvajali pri naslednjih pogojih:  
 kolona: Kinetex XB-C18 100 × 4,6mm, 2,6 µm,  
 mobilna faza: mravljinčna kislina (0,1 %): acetonitril : metanol = 15 : 40 : 45, 
 pretok: 1 mL/min,  
 valovna dolžina detekcije: λ = 255 nm, 
 volumen injiciranja: 20 μl, 
 temperatura kolone: 35 °C, 





Priprava standardnih raztopin  
Za vitamin E smo pripravili prvi standard s koncentracijo približno 0,2 mg/mL. V stekleni 
čolniček smo zatehtali približno natančno  20,11 mg vitamina E, ga prenesli v 100-mililitrsko 
merilno bučko in dopolnili do oznake s 100-odstotnim metanolom. Tako pripravljeno 
osnovno standardno raztopino (označili smo jo s št. 1), smo nato redčili v razmerju 4 : 20. 
Pripravili smo tudi drugi standard oz. osnovno raztopino s koncentracijo približno 0,62 
mg/mL. Približno natančno smo zatehtali 31,0 mg vitamina E, ki smo ga prenesli v 50-
mililitrsko merilno bučko in jo dopolnili do oznake s 100-odstotnim metanolom. Osnovno 
raztopino drugega standarda  smo redčili v razmerju 5 : 10.  
Za askorbilpalmitat smo pripravili standard s koncentracijo približno 0,25 mg/mL. V stekleni 
čolniček smo zatehtali približno natančno 25,0 mg askorbilpalmitata, ga prenesli v 100-
mililitrsko merilno bučko in dopolnili do oznake s 100-odstotnim metanolom. Nato smo 
redčili standardno raztopino, do koncentracij približno 0,005 mg/mL, 0,01 mg/mL, 0,025 
mg/mL, 0,05 mg/mL, 0,075 mg/mL, 0,1 mg/mL in 0,25 mg/mL.   
Ponovljivost injiciranja oz. natančnost sistema: s petkratnim zaporednim injiciranjem 
raztopine standarda smo preverili ustreznost sistema ter nato izračunali povprečje in 
relativno standardno deviacijo, ki je bila vedno manjša od 3 %. HPLC-analiza je ustrezna, 
če je relativna standardna deviacija manjša od 3 %. (20) 
HPLC  
Najprej smo v vzorcih pomerili vsebnost askorbilpalmitata, saj je manj stabilen, nato pa še 
vsebnost vitamina E. Če je bil vzorec moten, smo ga pred injiciranjem na HPLC-kolono 
redčili s 100-odstotnim metanolom 1 : 1 in to upoštevali pri izračunu. 
Kvantitativno določanje sproščenih količin vitaminov E in askorbilpalmitata 
Iz umeritvenih krivulj, ki sta prikazani na slikah 12 in 13, ter dobljenih površin 
kromatografskih vrhov (AUC) smo izračunali koncentracijo posameznega sproščenega 
vitamina (mg/mL) v posamezni časovni točki (enačbi 2 in 3). Za vsak proučevani sistem 
smo uporabili sedem Franzovih celic in na koncu izračunali povprečje rezultatov ter 
standardno deviacijo. Izračunana vrednost kvadrata Pearsonovega koeficienta R2 potrjuje 
linearen odnos spremenljivke. Maso sproščenega vitamina v posameznih časovnih točkah 




celice. Pri tem smo upoštevali faktor redčenja in seštevali mase sproščene KAS v 
posameznih časovnih točkah, ki smo jih izračunali kot zmnožek koncentracije sproščenega 
vzorca v viali in volumna vzorčenja. (enačba 4). 
𝑐𝑛 =  ((𝐴𝑈𝐶 +  13,571) / 18,097) / 1000     Enačba 2: Koncentracija sproščenega 
askorbilpalmitata. 
𝑐𝑛 =  (𝐴𝑈𝐶 −  9,7293) / 12476    Enačba 3: Koncentracija sproščenega 
vitamina E. 
𝑚𝑛 =  𝑐𝑛 ∗ 𝑉𝑛 +  ∑ (𝑐𝑛 ∗ 𝑉𝑣𝑧)    Enačba 4: Masa sproščenega vitamina. 
Sproščene količine askorbilpalmitata in vitamina E, izražene v odstotkih, smo izračunali na 
podlagi mase sproščenega vitamina in začetne mase vitamina na membrani, in jih podali kot 
% sproščenega vitamina ob času t = x glede na vsebnost vitamina ob času t = 0 (enačba 5). 
% (𝑡 = 𝑥) =  
𝑚𝑛 (𝑡=𝑥)
𝑚𝑛 (𝑡=0)
∗ 100    Enačba 5: % sproščenega vitamina 
 
Slika 12: Umeritvena krivulja za askorbilpalmitat. 
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Slika 13: Umeritvena krivulja za vitamin E. 
3.2.4. Merjenje reoloških lastnosti 
Izdelanim dostavnim sistemom brez vgrajenih vitaminov in z njima smo pomerili tudi 
reološke lastnosti. Meritve smo izvajali z modularnim reometrom Physica MCR 301 (slika 
14), ki omogoča kvalitativno in kvantitativno vrednotenje reoloških parametrov poltrdnih in 
tekočih sistemov. (26) Senzorski sistem smo izbrali na podlagi viskoznosti in sestave 
vzorcev. Merili smo: 
 z merilnim sistemom stožec-plošča: CP50 (premer: 50 mm) za TK, pri katerem se 
vzorec nahaja v reži med stožcem in ploščo. Na spodnjo ploščo smo nanesli majhno 
količino vzorca. Spustili smo stožec, odstranili presežek vzorca ter pričeli z 
meritvijo. Po končani meritvi smo vzorec zavrgli in očistili napravo.  
 z merilnim sistemom koaksialnih valjev: CC27 za vzorce SMES, ME V/O, ME 
O/V, pri katerem se proučevana tekočina nahaja v reži med dvema valjema. Vzorec 
smo vlili v nepremikajoč se valj, dopolnili do črte in spustili drug valj. Po meritvi 
smo vzorec zavrgli, valja pa očistili z izopropanolom in posušili do suhega. (27) 
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Slika 14: Reometer Physica MCR 301. 
Vzorcem smo najprej pomerili viskoznost z metodo rotacijske reometrije. Meritve smo 
izvajali pri temperaturi 25 °C pri strižni hitrosti: γ·= 1–100 1/s; posamezna meritev je trajala 
200 s. 
Nato smo izvedli še oscilatorno testiranje, pri katerem se strižna deformacija s časom 
spreminja sinusno z določeno frekvenco in amplitudo. (8) Najprej smo izvedli amplitudni 
test, s katerim smo ugotovili linearno viskoelastično območje naših vzorcev. Elastični (G') 
in viskozni (G'') modul smo merili tako, da smo izvedli test pri konstantni frekvenci 
oscilacije. Strižno deformacijo smo zvezno povečevali od 0,01 do 100 %, frekvenca 
oscilacije pa je bila konstantna (10 rad/s). Meritve smo izvajali pri 25 °C.  
Nadaljnje frekvenčne teste, pri katerih smo spreminjali frekvenco oscilacije, smo izvajali v 
območju nižjih amplitud, kot je bila zgornja meja linearnega viskoelastičnega odziva pri 
določeni frekvenci oscilacije. (27) Frekvenco smo spreminjali od 0,1 do 100 rad/s, strižna 
deformacija pa je bila 0,1 %. Tudi te meritve so potekale pri 25 °C. Spremljali smo 






4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
4.1. REOLOŠKO VREDNOTENJE DOSTAVNIH SISTEMOV 
Reološke meritve v farmaciji in kozmetologiji uporabljamo za pojasnitev notranje strukture 
dostavnih sistemov ter spremljanje njihove fizikalne stabilnosti. Sisteme delimo na idealne 
ali newtonske in realne ali nenewtonske. Newtonsko obnašanje je idealizirano obnašanje 
tekočine, pri kateri viskoznost ni odvisna od delovanja strižne sile na sistem in časa 
delovanja le-te. Pri nenewtonskih sistemih, kot so realne kapljevine, poltrdni in trdni sistemi, 
je viskoznost odvisna od jakosti obremenitve strižne sile na sistem, ponekod pa tudi trajanje 
le-te. (28) 
Izdelanim dostavnim sistemom brez vgrajenih vitaminov in z njima smo najprej določili 
reološke lastnosti, in sicer z namenom, da proučimo vpliv vgradnje vitaminov na njihovo 
notranjo strukturo ter nato vpliv slednje na hitrost sproščanja vgrajenih vitaminov.  
4.1.1. Določanje reoloških lastnosti z rotacijsko reometrijo 
Z merjenjem v rotacijskih tokovnih pogojih smo proučevali odvisnost viskoznosti izdelanih 
sistemov od strižne hitrosti in viskoznostne krivulje dostavnih sistemov brez vgrajenih 
vitaminov primerjali s tistimi z vgrajenima vitaminoma (Slike 15–18).  
Pri proučevanem SMES in ME V/O opazimo, da viskoznost v prvih štirih točkah v 
odvisnosti od strižne hitrosti rahlo naraste, nato pa z nadaljnjo obremenitvijo postane 
konstantna in sledi obnašanju newtonskih sistemov, kar pomeni, da viskoznost ni odvisna 
od strižne hitrosti. Sklepamo, da pride do preureditve molekul oz. kapljic v smeri delovanja 
striga, kar začasno spremeni strukturo sistema in poviša viskoznost, oz. da je začetni porast 
posledica »zgodovine« vzorca. SMES in ME V/O bi tako uvrstili med newtonske sisteme. 
Pri TK opazimo drugačno obnašanje. Zaradi nižjega koeficienta dinamične viskoznosti 
sklepamo, da je prišlo do nastanka lamelarnih TK, ki imajo zaradi enodimenzionalne 
urejenosti manjšo viskoznost, kar smo potrdili z oscilatornimi testi. Glede na reološko 
delitev sistemov lamelarne TK uvrščamo med realne ali nenewtonske psevdoplastične 
sisteme, saj lahko iz slike 17 razberemo, da je njihova viskoznost odvisna od delovanja sile, 
saj pada z naraščanjem strižne hitrosti. Tudi iz viskoznostne krivulje ME O/V (slika 18) je 
razvidno, da viskoznost pada z naraščajočo strižno hitrostjo; predvsem sistem z vgrajenima 




vpliv vgradnje vitaminov na viskoznost sistema, ki je v tem primeru izrazito nižja kot pri 
praznem sistemu, spremeni pa se tudi sama oblika viskoznostne krivulje.  
 
 
Slika 15: Viskoznost SMES brez vgrajenih vitaminov in z njima v odvisnosti od strižne hitrosti. 
 
 















































Slika 17: Viskoznost TK brez vgrajenih vitaminov in z njima  v odvisnosti od strižne hitrosti. 
 
 
Slika 18: Viskoznost ME O/V brez vgrajenih vitaminov in z njima v odvisnosti od strižne hitrosti. 
 
Iz slik 15 in 16 je razvidno, da 1,4-odstotna (m/m) vsebnost vitaminov E in askorbilpalmitata 
v SMES in ME V/O ne vpliva bistveno na viskoznost teh sistemov, čeprav je opaziti, da se 
viskoznost ob vgradnji vitaminov rahlo poveča. Iz slike 17 razberemo, da je vpliv vitaminov 
E in askorbilpalmitata v koncentraciji 1,4 % (m/m) na viskoznost TK večji. Viskoznost se z 













































spremembe strukture sistema posledica vgradnje askorbilpalmitata, ki izkazuje amfifilne 
lastnosti, in se zato porazdeli med molekule lecitina ter tako omeji interakcije med lecitinom 
in vodo. (20) Podobno obnašanje je razvidno tudi iz slike 18 pri ME O/V, saj se viskoznost 
dostavnega sistema ob vgradnji vitaminskega para zmanjša.  
Iz viskoznostnih krivulj smo odčitali tudi navidezne viskoznosti za posamezne sisteme; 
viskoznost sistemov pri najnižji strižni hitrosti (tj. 1/s) je prikazana v preglednici IV.  
Preglednica IVV: Navidezna viskoznost sistemov brez vgrajenih vitaminov in z njima pri strižni hitrosti 1 s-1.   













[Pas] 0,00916 0,01040 0,01320 0,01410 0,05650 0,04840 19,10000 15,10000 
 
Kot je razvidno iz preglednice IV, imajo najvišjo viskoznost TK. Sledijo jim ME O/V ter 
ME V/O in SMES, pri čemer je viskoznost teh sistemov v enakem velikostnem razredu, 
viskoznost TK pa izrazito odstopa navzgor. Na samo viskoznost sistemov vpliva poleg 
viskoznosti posameznih komponent tudi notranja struktura sistemov, ki je odvisna od 
kvantitativne sestave sistemov (predvsem od koncentracije PAS in vode ter njunih 
medsebojnih interakcij). Ugotovili so, da se s povečevanjem deleža PAS in vode lahko 
povečuje tudi viskoznost dostavnih sistemov, saj lecitin v prisotnosti vode nabreka. (29) ME 
O/V imajo tako v primerjavi s SMES in ME V/O zaradi večje vsebnosti vode tudi višjo 
viskoznost. Višjo viskoznost TK lahko razložimo kot posledico nastanka vodikovih vezi 
med vodo in hidrofilno glavo fosfatidilholina. Ob presežku PAS nastanejo okrog kapljic 
oljne faze TK, ki ovirajo premik kapljic in tako izboljšajo fizikalno stabilnost sistema. (8) 
4.1.2. Oscilatorni testi 
Z oscilacijsko reometrijo smo proučevali viskoelastične lastnosti pripravljenih dostavnih 
sistemov ter vpliv vgradnje vitaminov na njihovo notranjo strukturo.  
Test pri konstantni frekvenci oscilacije  
Test smo uporabili za določitev območja linearnosti, ki je pomembno za nadaljnje uspešno 
merjenje oscilacijske viskometrije. Merili smo elastični (G') in plastični modul (G'') v 




obeh modulov približno konstantne. Ta korak je nujen, da lahko določimo pogoje meritve, 
pri katerih gotovo ne bo prišlo do porušenja notranje strukture sistemov. Za SMES in ME 
V/O amplitudnega testa nismo mogli izvesti, zato omenjena nosilna sistema nista primerna 
za merjenje pod oscilacijskimi tokovnimi pogoji. Spremembi elastičnega (G') in plastičnega 
(G'') modula za TK in ME O/V brez vgrajenih vitaminov in z njima sta prikazani na slikah 
19 in 20. 
 
Slika 19: Vrednost elastičnega (G') in plastičnega (G") modula TK brez vgrajenih vitaminov in z njima v odvisnosti od strižne 
deformacije pri konstantni frekvenci 10 rad/s. 
 
Slika 20: Vrednost elastičnega (G') in plastičnega (G")  modula  ME O/V brez vgrajenih vitaminov in z njima v odvisnosti 

























































































































































































ME O/V AP+E- G'




Iz slike 19 je razvidno, da je pri TK brez vgrajenih vitaminov in z njima območje linearnosti 
pri približni γ = 0,01–0,3 %. Opazimo lahko, da med TK brez vgrajenih vitaminov in z njima 
ni bistvene razlike v območju linearnosti. Iz slike 20 je razvidno, da je za ME O/V brez 
vgrajenih vitaminov in z njima območje linearnosti približno pri γ = 0,1-4,0 %. ME O/V z 
vgrajenima vitaminoma ima v primerjavi z ME O/V brez vgrajenih vitaminov daljše 
območje linearnosti. Za nadaljnjo merjenje (frekvenčne teste) smo izbrali vrednost strižne 
deformacije 0,1 %, saj sta pri tej vrednosti strižne deformacije oba sistema linearna.  
Test pri konstantni amplitudi oscilacije  
Z merjenjem viskoznega in elastičnega modula v odvisnosti od frekvence oscilacije smo 
proučevali viskoelastične lastnosti izdelanih dostavnih sistemov brez vgrajenih vitaminov in 
z njima pri nedestruktivnih pogojih merjenja. Frekvenco oscilacije smo spreminjali od 0,1 
proti 100 rad/s, strižna deformacija pa je bila 0,1 %. Prav tako smo izračunali kompleksno 
viskoznost (ƞ*), ki predstavlja celoten odpor snovi proti toku in je določena: (27) 
ƞ ∗ =   
𝐺∗
𝜔
                                           Enačba 6: Kompleksna viskoznost 
Vpliv vgradnje vitaminov na notranjo strukturo sistemov je viden na slikah 21 in 22. 
 
Slika 21: Elastični (G'), plastični (G") modul in kompleksna viskoznost (η*) TK brez vgrajenih vitaminov in z njima v  
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Slika 22: Elastični (G'), plastični (G") modul in kompleksna viskoznost (η*) ME O/V brez vgrajenih vitaminov in z njima v  
odvisnosti od frekvence oscilacije pri vrednosti strižne deformacije 0,1 %. 
Iz slike 21, ki prikazuje frekvenčno odvisnost dinamičnih modulov za TK brez vgrajenih 
vitaminov in z njima, je razvidno, da G' z naraščanjem ω narašča, G" pa je v začetnem 
področju (do približno 10 rad/s) neodvisen od kotne frekvence, z nadaljnjim večanjem 
slednje pa začne počasi naraščati. Vrednost G' je na celotnem frekvenčnem območju nad G", 
kar pomeni, da ima sistem izraženo elastičnost kot viskoznost. Istočasno kompleksna 
viskoznost strmo pada v odvisnosti od frekvence. Reološko obnašanje, ki ga opazimo, je 
značilno za lamelarne liotropne TK in druge gelom podobne strukture. S tem smo potrdili 
lamelarno TK strukturo proučevanega sistema. Iz slike 21 je nadalje razvidno, da vgradnja 
askorbilpalmitata in vitamina E v TK vpliva na viskoelastične lastnosti sistema, saj sta se 
tako G' kot G" znižala glede na sistem brez vgrajenih vitaminov, pri čemer je sprememba G' 
bolj izrazita. Sklepamo, da dodatek proučevanih vitaminov osnovnemu sistemu zmanjša 
elastičnost, manjši vpliv pa ima na plastičnost sistema. (30) 
Iz slike 22, ki prikazuje frekvenčno odvisnost dinamičnih modulov za ME O/V, razberemo, 
da je do neke mejne vrednosti kotne frekvence vrednost obeh parametrov neodvisna od le-
te, z nadaljnjim večanjem frekvence pa začne vrednost obeh modulov strmo naraščati. G" je 
nad G', kar pomeni, da plastični modul prevladuje. Slednje je v skladu s pričakovanji, saj je 
za mikroemulzije značilno, da tečejo, kar je tako kot viskoznost lastnost tekočin. Po vgradnji 
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nespremenjen. Sklepamo, da vgradnja vitaminov zmanjša plastičnost sistema, skoraj 
zanemarljiv pa je njen vpliv na elastičnost sistema. (30) 
4.2. VREDNOTENJE SPROŠČANJA VITAMINOV E IN 
ASKORBILPALMITATA 
Pri razvoju dermalnega pripravka je ključnega pomena izbira pravega dostavnega sistema, 
saj slednji vpliva tako na sproščanje vgrajene KAS iz sistema kot tudi na njeno prehajanje v 
kožo. Da pride do želenega učinka, mora KAS najprej preiti stratum corneum, ki je glavna 
bariera za privzem sestavine v kožo. Na obseg absorpcije v kožo poleg izbire dostavnega 
sistema pomembno vplivajo še delež vgrajene KAS (preko vpliva na koncentracijski 
gradient) in fizikalno-kemijske lastnosti sestavine. 
Zanimalo nas je, kakšen vpliv imajo viskoznost in notranja struktura izbranih lipidnih 
dostavnih sistemov (SMES, ME V/O, ME O/V, TK) na profil sproščanja vgrajenih 
vitaminov askorbilpalmitata in E (sestava: preglednica III). Sproščanje vitaminov smo 
vrednotili s sproščanjem skozi umetno membrano iz celuloznega acetata z velikostjo por 
0,45 µm v Franzovih difuzijskih celicah. Kot receptorski medij smo uporabili 85-odstotni 
metanol. Rezultate sproščanja smo podali kot povprečje rezultatov, pridobljenih iz sedmih 
Franzovih celic, ki smo ga prikazali grafično kot % sproščenega vitamina v odvisnosti od 
časa sproščanja (sliki 23 in 24).  
4.2.1. Vpliv strukture in viskoznosti dostavnih sistemov na sproščanje 
askorbilpalmitata  
Askorbilpalmitat je molekula, ki izkazuje amfifilne lastnosti in je sestavljena iz polarne 
askorbatne glave in lipofilnega repa. Dokazali so, da je askorbilpalmitat zmožen prehajati 
skozi roženo plast in povrhnjico, manj pa skozi ostale plasti kože. Ker je slabo topen v vodi 
ga vgrajujemo v nosilne sisteme z veliko solubilizacijsko kapaciteto. Pomembna je tudi sama 
stabilnost KAS v dostavnem sistemu. (1) Sproščanje askorbilpalmitata iz proučevanih 
dostavnih sistemov v odvisnosti od časa je prikazano na sliki 23; v izbrane sisteme je bil 





Slika 23: % sproščenega askorbilpalmitata iz proučevanih sistemov v odvisnosti od časa. 
Iz slike 23 je razvidno, da se je po 6 h sproščanja največ askorbilpalmitata (približno 26 %) 
sprostilo iz SMES. Možna razlaga je, da je slednje posledica dejstva, da ima SMES izmed 
vseh proučevanih sistemov največjo afiniteto do vode. SMES z vodo spontano tvori 
mikroemulzijo, zato je možno, da je mehanizem spontane tvorbe mikroemulzije vplival tudi 
na večji obseg sproščanja vgrajenega askorbilpalmitata. To predpostavko deloma potrjuje 
tudi dejstvo, da razpršenost rezultatov pri SMES s časom narašča. (31) 
Askorbilpalmitat se je ves čas najpočasneje sproščal iz ME V/O (približno 19 % sproščenega 
askorbilpalmitata po 6 h), kar je v nasprotju z našimi pričakovanji. Predvidevali smo, da se 
bo askorbilpalmitat iz tega tipa mikroemulzije sproščal hitreje kot iz ME O/V, saj gre za 
amfifilen derivat vitamina C, ki se vgradi na medfazo emulzijskega sistema. Rezultati 
nakazujejo, da porazdelitev na medfazo med lipidno in vodno fazo vpliva tudi na hitrost 
difuzije in s tem sproščanja askorbilpalmitata iz sistema. V ME V/O je polarna glava 
askorbilpalmitata tako usmerjena proti notranji vodni fazi, lipofilen rep pa navzven proti 
lipidni fazi, ki očitno predstavlja večjo oviro za difuzijo polarne glave, kot jo predstavlja 
vodna faza za njegov nepolarni rep. (4, 32) V skladu s to predpostavko se askorbilpalmitat 
hitreje (v prvi uri celo najhitreje) sprošča iz ME O/V, čeprav smo zaradi njegove povečane 
lipofilnosti pričakovali bistveno počasnejše sproščanje iz tega sistema. Opazimo lahko, da 
je sproščanje askrobilpalmitata iz TK primerljivo sproščanju iz ME O/V. Po 2 h sproščanja 





























približno 21 % ter iz ME O/V približno 16 %, po 4 h približno 18 % in po 6 h približno 21 
%. Za TK smo potrdili, da so lamelarne strukture, ki omogočajo, da je askorbilpalmitat 
zaradi svoje amfifilnosti delno vgrajen v interlamelarni prostor, delno pa ga najdemo v 
področju polarnih glav amfifilnih molekul. Predvidevamo, da askorbilpalmitat difundira 
skozi kontinuiran vodni sloj TK, po analogiji z ME O/V. 
SMES je strukturno neurejen sistem, ker ima raztopljene molekule, ki potujejo. Iz slike je 
razvidno, da se askorbilpalmitat v manjšem obsegu sprošča iz sistemov z večjo strukturno 
urejenostjo (tj. mikroemulzij obeh tipov in TK). 
Nadalje opazimo, da viskoznost proučevanih dostavnih sistemov nima bistvenega vpliva na 
sproščanje askorbilpalmitata. Slednji se namreč v največjem obsegu sprosti iz SMES, ki ima 
izmed vseh sistemov najnižjo viskoznost. Sledijo mu ME V/O, ME O/V in TK. Slednjim 
smo izmerili daleč največjo viskoznost, zato smo predvidevali, da se bo askorbilpalmitat iz 
tega sistema sproščal najpočasneje. Na osnovi pridobljenih rezultatov lahko torej 
zaključimo, da ima notranja struktura dostavnih sistemov v povezavi z lastnostmi (hidro-
lipofilnostjo) askorbilpalmitata pomembnejši vpliv na sproščanje askorbilpalmitata kot 
viskoznost proučevanih sistemov.  
4.2.2. Vpliv strukture in viskoznosti dostavnih sistemov na sproščanje 
vitamina E  
Vitamin E je pomemben lipofilni antioksidant v koži. Najdemo ga v vseh plasteh kože. 
Vitamin E dokazano zmanjšuje fotopoškodbe kože, gladi njeno površino, zmanjšuje vnetja 
ter pospešuje celjenje ran. Vitamin E je slabo topen v vodi, zato ga vgrajujemo v lipidne 





Slika 24: % sproščenega vitamina E iz proučevanih sistemov v odvisnosti od časa. 
Iz slike 24 je razvidno, da se je vitamin E najhitreje in v največjem obsegu sprostil iz SMES 
(približno 26,0 %), kar je v skladu s sproščanjem sočasno vgrajenega askorbilpalmitata. Kot 
smo navedli že pri slednjem, je vzrok morda v tem, da ima SMES izmed vseh proučevanih 
sistemov največjo afiniteto do vode, v prisotnosti katere spontano tvori mikroemulzijo. 
Glede na sestavo je zmes PAS, hidrofilnih sotopil in lipidne faze, zato sklepamo, da se bolj 
lipofilne PAS raztopijo v lipidni fazi ali tvorijo micele, polarne PAS pa tvorijo inverzne 
micele. Ker je vitamin E lipofilen, je bodisi raztopljen v lipidni fazi bodisi se (delno) 
vključuje v strukturo micelov. (34) Treba je poudariti, da so bili rezultati sproščanja vitamina 
E iz SMES precej variabilni; razpršenost rezultatov je z daljšim časom sproščanja naraščala. 
Med sproščanjem vitamina E iz preostalih treh sistemov ni bilo pomembnih razlik; po 6 h 
sproščanja se je iz TK sprostilo približno 18 %, iz ME V/O približno 14 %, iz ME O/V pa 
približno 13 % vitamina E. Vitamin E je izrazito lipofilen, zato pričakujemo, da se pri ME 
V/O raztopi v zunanji oljni fazi, pri ME O/V pa v oljnih kapljicah notranje faze. Čeprav smo 
pri slednjem sistemu pričakovali počasnejše sproščanje, v poskusih nismo zaznali bistvenih 
razlik med obema sistemoma.  
Nadalje lahko sklepamo, da viskoznost proučevanih dostavnih sistemov nima pomembnega 
vpliva na sproščanje vitamina E, kar je v skladu z rezultati sproščanja askorbilpalmitata. 
Vitamin E se je v največjem obsegu sprostil iz SMES, ki ima izmed vseh sistemov najnižjo 

































zato smo predvidevali, da se bo vitamin E iz tega sistema sproščal najpočasneje. ME O/V 
ima sicer veliko nižjo viskoznost kot TK, a vendar višjo od ME V/O iz katere se sprosti več 
vitamina E. Na osnovi dobljenih rezultatov lahko torej zaključimo, da ima notranja struktura 
dostavnih sistemov pomembnejši vpliv na sproščanje vitamina E kot viskoznost proučevanih 
sistemov.  
Na slikah 25–28 smo prikazali primerjavo sproščanja sočasno vgrajenih vitaminov E in 
askorbilpalmitata za posamezen dostavni sistem. 
 
Slika 25: % sproščenega vitamina E in akorbilpalmitata iz SMES v odvisnosti od časa. 
 

















































Slika 27: % sproščenega vitamina E in askorbilpalmitata iz ME O/V v odvisnosti od časa. 
 
Slika 28: % sproščenega vitamina E in askorbilpalmitata iz ME V/O v odvisnosti od časa. 
Iz slik 25–28 je razvidno, da je sproščanje askorbilpalmitata in vitamina E najbolj 
primerljivo iz SMES (slika 25), medtem ko smo največje razlike opazili pri njunem 
sproščanju iz najbolj hidrofilnega sistema – tj. ME O/V. Vitamina E se je iz ME O/V končno 
sprostilo približno 13 %, askorbilpalmitata pa približno 21,0 %. Ker imata oba vitamina 
lipofilen značaj, je dokaj pričakovano, da smo najmanjše razlike v sproščanju zaznali v 
primeru brezvodnega sistema SMES. Po drugi strani pa so razlike pričakovano najvišje pri 
hidrofilnem sistemu ME O/V, kjer vitamin E (z log P 12,2) težje in zato počasneje difundira 
skozi zunanjo vodno fazo kot bolj polaren askorbilpalmitat (log P 5,0), ki je zaradi amfifilne 
strukture bolj vodotopen od vitamina E (topnost v vodi pri sobni temperaturi 25 °C, pH ni 















































sprošča iz hidrofilne zunanje faze. (35, 36) Opaziti je, da se pri SMES in ME V/O hitreje 
sprošča vitamin E, vendar se po 6 h poskusa sproščanja askorbilpalmitat sprosti v večjem 
obsegu. Predvidevamo, da se vitamin E hitreje sprošča zaradi svoje lipofilne narave in se 
tako nahaja v zunanji lipidni fazi ME, askorbilpalmitat pa se na koncu v medij sprosti v 
večjem obsegu zaradi svoje amfifilnosti. Iz TK (slika 26) se je najprej po 0,5 h hitreje sprostil 
vitamin E, nato pa se je hitreje in v večjem obsegu sproščal askorbilpalmitat. Pri ME O/V 
(slika 27) pa se je hitreje in v večjem obsegu čez cel poskus sproščanja sproščal 
askorbilpalmitat. Pri vseh proučevanih sistemih se je v večjem obsegu sprostil 
askorbilpalmitat, saj zaradi amfifilnosti lažje prehaja v medij. Razlike sproščanja med 






Vitamin E in askorbilpalmitat smo vgradili v štiri nanostrukturirane lipidne formulacije za 
nego kože. Kot dostavne sisteme smo uporabili samomikroemulgirajoči sistem, 
mikroemulzijo voda v olju, lamelarne tekoče kristale in mikroemulzijo olje v vodi. 
Sestavljeni so iz lecitina in Tweena® 80 kot emulgatorjev, butanola kot koemulgatorja, 
izopropilmiristata kot lipidne faze ter bidestilirane vode kot vodne faze, v različnih 
razmerjih. Izjema so le lamelarni tekoči kristali, ki ne vsebujejo butanola kot koemulgatorja.                                                          
Da bi ugotovili, kateri izmed izbranih dostavnih sistemov je ustreznejši za dermalno dostavo 
vgrajenih vitaminov, smo najprej s pomočjo reoloških testov opredelili razlike v notranji 
strukturi proučevanih sistemov brez vgrajenih vitaminov in z njima. Potrdili smo, da na 
viskoznost sistemov vpliva poleg konsistence posameznih komponent tudi notranja struktura 
dostavnega sistema, ki je odvisna od kvantitativne sestave sistemov (količine površinsko 
aktivnih snovi in vode ter njunih medsebojnih interakcij). V skladu s pričakovanji smo 
najvišjo viskoznost izmerili lamelarnim tekočim kristalom, kar lahko razložimo kot 
posledico nastanka vodikovih vezi med molekulami vode in hidrofilnimi glavami 
fosfatidilholina. Viskoznost je bila dokaj neodvisna od prisotnosti vgrajenih vitaminov. 
Največje odstopanje smo opazili pri mikroemulziji olje v vodi, katere viskoznost se je ob 
vgradnji vitaminov zmanjšala. Vpliv viskoznosti in notranje strukture dostavnega sistema na 
sproščanje vgrajenih vitaminov smo vrednotili z in vitro testom sproščanja vitaminov v 
Franzovih difuzijskih celicah. Količino sproščenega vitamina v posameznih vzorcih smo 
določali s pomočjo metode HPLC. V največjem obsegu sta se vitamina sprostila iz 
samomikroemulgirajočega sistema, ki je izmed vseh sistemov najmanj viskozen in ob stiku 
z vodo spontano tvori mikroemulzije. V nasprotju s pričakovanji sproščanje vitaminov iz 
lamelarnih tekočih kristalov ni bilo počasnejše v primerjavi s preostalimi proučevanimi 
sistemi. Primerjali smo tudi sproščanje obeh vitaminov med seboj. Amfifilen 
askorbilpalmitat se je iz vseh proučevanih sistemov sprostil v večjem obsegu v primerjavi z 
bolj lipofilnim vitaminom E. Rezultati nakazujejo, da na hitrost in obseg sproščanja 
vgrajenih vitaminov vplivajo kemijske lastnosti vitaminov, lastnosti receptorskega medija 
in notranja struktura dostavnega sistema, medtem ko je vpliv reoloških lastnosti bistveno 
manj izrazit. 
Zaključujemo, da je izbira dostavnega sistema pomembna za dermalno dostavo vgrajenih 
vitaminov in da so izmed proučevanih dostavnih sistemov lamelarni tekoči kristali najbolj 
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Slika 2. Swarbrick J: Encyclopedia of Pharmaceutical Technology 3th ed., Volume 2, 
Informa Healthcare, 2007: 1115. 
Slika 9. Čerpnjak K: Vrednotenje koloidnih sistemov z lecitinom za dermalno aplikacijo 






6.2. PRILOGA 1  
 
Slika 29: Vrednost elastičnega (G') in plastičnega (G") modula ME O/V brez vgrajenih vitaminov in z njima v odvisnosti od 
frekvence oscilacije pri vrednosti strižne deformacije 0,1 % med vrednostma 0-1. 
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